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【はじめに】 
Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1)は，生体内の蛋白分解酵素
の一つである Matrix metalloproteinases（MMPs）の内因性制御因子である．
TIMP-1 は様々な種類の細胞より分泌されており，体内の多くの組織と体液中に
存在している．TIMP-1 は MMPs と結合し，その蛋白分解活性を阻害するが，
特にコラーゲンなどの細胞外マトリックスの分解の抑制に関与している．
TIMP-1 は MMPs との量的バランスによって生理的な組織再生に重要な役割を
担うため，変形性関節症，関節リウマチ，バーキットリンパ腫といった疾患に
深く関わっている．さらに，TIMP-1 は，酵素活性阻害作用のみではなく，細胞
表面結合蛋白を刺激し，細胞の増殖，アポトーシスの阻害や血管新生の促進な
どの作用をもつ．それらの作用により，TIMP-1 は多くの癌腫において浸潤およ
び転移に重要な役割を果たしていると考えられ，また多くの癌腫において治療
成績との相関関連についても報告されている．しかし，TIMP-1 遺伝子の発現量
と大腸癌の治療成績に関しては，これまでに一定の見解は得られていない． 
今回われわれは，大腸癌において，TIMP-1 遺伝子の発現量と臨床病理学的
因子および治療成績との関係について検討し，TIMP-1 遺伝子の大腸癌の予後予
測因子としての有用性について検討した． 
 
【対象と方法】 
2003 年から 2006 年までに横浜市立大学附属市民総合医療センター消化器病
センターおよび神奈川県立がんセンター消化器外科において手術を施行した未
治療の大腸癌 202 症例を対象とした．前治療を行った症例や重複癌症例はなか
った． 
手術検体から大腸癌組織と近接正常粘膜組織を迅速に採取し凍結包埋した．
凍結組織より薄切標本を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色にて標本の 80％
以上に癌細胞を認める標本を癌組織と定義した．この薄切切片を処理して，大
腸癌組織と近接正常粘膜組織の mRNA を抽出した．mRNA から逆転写反応に
て cDNA を作成した．TIMP-1 とβ-actin のプライマーを作成した．それらの
mRNA 発現量を定量 PCR 法で測定し，TIMP-1 mRNA 相対的発現量を計測し
た． 
そのデータを用いて，以下の項目について比較検討を行った． 
①	 大腸癌組織および近接正常粘膜における TIMP-1 mRNA 発現量の比較した． 
②	 TIMP-1 mRNA の発現量の中央値をもって，症例群を低発現群と高発現群と
に分類し， TIMP-1 mRNA の相対的発現量と各臨床病理学的因子との関係
を検討した． 
③	 TIMP-1 mRNA の相対的発現量と大腸癌の治療成績との関係を検討した． 
④	 TIMP-1 mRNA を含め，大腸癌における予後規定因子の単変量と多変量解析
を行った． 
 
【結果】 
TIMP-1 mRNA の相対的発現量は近接正常粘膜組織よりも大腸癌組織におい
て有意に高値であった（p<0.001）． 
TIMP-1 mRNA の高発現群と低発現群において各臨床病理学的因子を比較し
たところ，いずれの因子とも有意な相関関係は認めなかった． 
TIMP-1 mRNA 高発現群は低発現群に比較して有意に５年生存率が低かっ
た（62.6% vs 80.6%; p=0.011）治療成績が不良であった． 
大腸癌の治療成績に関する単変量解析と多変量解析を行うと，TIMP-1  
mRNA の高発現は独立した予後不良因子であった． 
 
【考察】 
今回の研究において，大腸癌組織では近接正常粘膜組織と比較するとTIMP-1 
mRNA の相対的発現量が高値であり，TIMP-1 mRNA は大腸癌組織において高
発現となっていると考えられた． 
これまでの研究ではTIMP-1 mRNAの発現量と相関する臨床病理学的因子と
して腫瘍の分化度やリンパ節転移などが報告されてきたが，われわれの研究で
は，TIMP-1 mRNA 発現量と有意に相関する臨床病理学的因子は認めなかった． 
またTIMP-1 mRNAの相対的発現量と大腸癌の治療成績に関して検討を行っ
たところ，TIMP-1 mRNA の高発現群は低発現群に比較して有意に治療成績が
不良であった．さらに，治療成績に関する単変量解析と多変量解析を行ったと
ころ，TIMP-1 mRNA の発現量は独立した予後不良因子であり，大腸癌術後の
TIMP-1 遺伝子発現量を進行度の診断に組み入れることにより，大腸癌治療のさ
らなる個別化につながる可能性があると考えられた． 
大腸癌において TIMP-1 遺伝子が高発現の症例が予後不良となる機序に関し
ては，TIMP-1 により肝細胞増殖因子が刺激され，その因子により細胞増殖や肝
転移が促進する経路などが報告されている．このように TIMP-1 は，MMPs と
の競合作用のみならず，MMPs に依存しないシグナル伝達による経路で腫瘍細
胞の増殖を活性化し，大腸癌の浸潤・転移に関わっていると考えられる． 
 
【結語】 
今回の研究から，大腸癌患者において，TIMP-1 遺伝子の高発現した症例は
予後不良であり，TIMP-1 遺伝子の相対的発現量は，有用な予後予測因子となる
可能性が示唆された． 
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